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Revendication pour I'Etat contractant suivant: L Espagne et la Grace 

@ Derive de I'hlstamlne, sa preparation et son application en thfcrapeutique. 

@ L'invention concerne ra.p-dimethylhistamine, de formule 

,-CH - CH - NH _ 
II I 2 

sous forme racemique, d'isomere optique ou de melange 
diastereoisomerique. ainsi que ses sets d'addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. II peut etre prepare a partir 
d'un 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yl)-butyrate d'alkyle ou d'un 
(1H-imidazol-4-yl)-carboxylate d^lkyle. 
Medicament. 
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Description 

Derive de rhistamine, sa preparation et son application en therapeutlque 

La presente invention a pour objet un nouveau derive de rhistamine, un procede pour le preparer et son 
application en therapeutique. 

EP-A-0 214 058 decrit une composition pharmaceutique contenant comme principe actif un derive de 
Thistamine repondant a la formule 

I — r? — f - NH * 

" R 2 R 1 



dans laquelle Ri, R2 et R4 designent chacun un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, ou bien R1 et R2, 
75 pris ensemble, forment un groupe methylene, et R3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle 
ou carboxy, sous reserve que, R1, R2, R3 et R4 ne designent pas simultanement I'hydrogene, et un vehicule ou 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Ce document concerne plus particulierement des composes deja. connus en tant que tels. mais dont on a 
decouvert les proprietes agonistes sur les recepteurs H3 regissant la liberation et la synthese de Thistamine. 
20 On a maintenant trouve de maniere inattendue que I'a.p-dimethyihistamine, compose compris dans la formule 
generate I mats non decrit jusqu'a present, possede une activity agoniste sur les recepteurs H3 plus selective 
et superieure a celle des autres composes de structure voisine. 

L'invention a done pour objet I'a.p-dimethylhistamine, de formule 

25 CH 3 



CH - CH - NH 0 
I 2 
CH. 



HN \^ 3 



sous forme racemique, d'isomere optique ou de melange diastereoisomerique, ainsi que ses sels d'addition a 
des acides pharmaceutiquement acceptables. 

Le compose ayant deux atomes de carbone asymetriques dans sa chatne lateraie, existe sous forme de 
quatre isomeres optiques. 

55 Un procede de preparation du compose de invention est caracterise en ce que Ton reduit un 2-amino 

3- (1H-imidazol-4-yI)-butyrate d'aikyle (en C1-C6) a Paide d'un hydrure metallique en 2-amino 3-(1H-imidazol- 

4- yl)-butanol, on transforme ce derive de butanol en 2-amino 1-chloro 3-(1 H-imidazol-4-yi)-butane a Taide d'un 
agent de chloration, et on reduit catalytiquement ce derive chlore. 

Le 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yl)-butyrate d'aikyle (notamment de methyle) de depart dans ce procede peut 
40 etre prepare par exemple a partir de (1-triph§nyIm§thyl-1H-Imldazol-4-yl)carbaIdehyde seion J. L. Kelley, C.A. 
Miller et Ed. W. McLean, J. Med. Chem. 20, 721 (1977), et ce dernier compose est accessible & partir de 
(1H-imidazol-4-yl)methanol seion P. Dziuron et W. Schunack, Arch. Pharm. (Weinheim, D.) 306, 347 (1973) et 
M. Barnabe et A. Burger, J. Med. Chem. 14, 883 (1971). 
L'invention concerne egalement un proced6 de preparation stereospecifique du compose, caracterise en 
45 ce que Ton transforme un (1H-lmidazoI-4-yl)-carboxylate d'aikyle (en C1-C6), dont le reste imidazole est 
protege (notamment par un groupe triphenylmethyle), en erythro-a,p-dimethyIhisamine et on separe les 
enantiomeres ( + ) et (-) de ce compose au moyen d'un acide optiquement actif. 

L'exemple suivant illustre la synthese du compose seion l'invention sous forme racemique, notam-ment a 
partir de I'etape i). 



EXEMPLE 1 



a) (1H-imidazo!-4-yl) methanol. 

On ajoute progressivement 52,06 g (0,5 mole) d'acetate de formamidine et 45,04 g (0,5 mole) de 

55 1,3-dihydroxy propan-2-one a 250 mi d'ammoniac liquide. On introduit le melange dans un autoclave en acier 
et le laisse reagir pendant 12 h a 40°C, 10 bar (1MPa). Ensuite le melange reactionnel est separe de 
('ammoniac par evaporation. On dissout le sirop jaune resultant dans 500 ml de 2-propanol et on le porte a pH2 
avec du gaz HCI sec. On filtre le precipif volumineux forme et on Pextrait avec 500 ml de 2-propanol tres 
chaud en 3 portions. L'addition de 200 ml d'ether diethyllque aux filtrats rassembles et conservation k -25° C 

60 fournit 57.1 g (Rt : 84,9 o/ 0 ), de chlorhydrate de (1H-imidazol-4-yl)m ' thanol sous forme de cristaux brun-clair; 
P.F. : 102°C. 

Spectometrie de masse (SM) : m/z (int. rel. [0/0]) = 98 (M + ,47), 97 (53), 70 (15), 69 (44), 17 (100). 
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1 H-RMN : 5« 4.51 (s) 2H, 

([D 6 ]DMSO, TMS*) 7.47 (d) 1H, 

9.02 (d) 1H, ppm. 

* Deuterodimethylsulfoxyde, tetramethylsilane. 



b) (1-triphenylmethyM H-imidazol-4-yI) methanol 

A une solution agitee de 18,8 g (140 mmole) de (IH-imidazol-yl)methanol dans 140 ml de dimethylformamide 
et 50 ml de triethylamine. on ajoute goutte a goutte 40,5 g (145 mmole) de chlorure de triphenyimethyle dans 10 
300 ml de dimethylformamide. Apres 2 h d'agitation a temperature ambiante, on verse le melange reactionnel 
sur 2 kg de glace pilee. On lave le precipite avec de Teau et on enleve les impuretes par digestion avec 400 ml 
de dioxanne chaud. Apres rfecuperatlon, lavage avec de Tether diethylique et sechage sous vide on obtient 41 
g (Rt : 860/0) de (1-triphenylmethyI-1H-imida2ol-4-yl) -methanol sous forme d'une poudre blanche; 
P.F. : 224 - 227° C 15 
SM : m/z (int. rel. [%]) » 340 (M\ <1), 243 (100), 165 (64). 

3.14 (br) 1H, 
remplacable par 

D 2 O t 20 
4.56 (s) 2H. 
6.77 (d) 1H t 
7.20 - 7.40 (m)15H, 
7.55 (d) 1H. ppm. 



1 H-RMN : 8 = 

([D 6 ]DMSO,TMS) 



c) (1-triphenylmethyl-1 H-imidazol-4-yl)carbaldehyde 

On chauffe au reflux, 68,1 g (0,2 mol) de (1 -triphe nylmethy 1-1 H-imidazol-4-yl) -methanol et 177,9 g (2 mole) 
de dloxyde de manganese pendant 3 h dans 1,3 I de dioxanne. On filtre la suspension chaude sur 100 ml d 30 
Ceiite sur un Buchner et la lave avec 0,5 I de dioxanne chaud en trois portions. On evapore la solution sous 
vide et on seche le residu solide blanc sous vide. On obtient 49,1 g (72,5<>/o) de produit; 
P.F. : 188 -193* C. 

SM : m/z (int. rel. [O/o]) - 338 (M\ <1), 243 (100), 165 (56). 

35 

1 H-RMN 6= 7.01- 7.43 (m) 15H, 

([D 6 ]DMSO,TMS) 7.53 (d) 1H, 

7.61 (d) 1H ( 

9.87 (s) 1H, ppm. dn 



d) 1-(1-triphenylmethyt-1H-im1dazoi-4-yl)ethanol 

A une solution fraTchement preparee de 290 mmole de iodure de methyl-magnesium dans 700 ml d'ether 
diethylique on ajoute 49,1 g (145 mmole) de (1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)-carbaldehyde dans 200 ml de 45 
tetrahydrofuranne. On laisse le melange reagir pendant 2 h a temperature ambiante, puis on ajoute une 
solution de 19,4 g (0,36 mole) de chlorure d'ammonlum dans 70 ml d'eau. Apres agitation une nuit, on separe le 
precipite par filtration et on lave avec 300 ml de tetrahydrofuranne. Les fiitrats combines sont dilues avec 300 
ml d'ether diethylique et laves avec de Teau. On seche la phase organique sur sulfate de sodium. Apres 
evaporation, on obtient 46,5 g (Rt : 90.4°/o) de 1-(1-triphenylmethyl-1H-imfdazol-4-yl)-ethanol sous forme 50 
d'une poudre blanche. P.F. : 156 -157°C. 
SM : m/z (int. rel. [o/o]) « 354 (M + , <1), 243 (100), 165 (50). 

e) 1-chloro 1-(1H-imidazol-4-yl)ethane 

On dissout 46,1 g (130 mmoie) de 1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)ethanol dans 500 ml d'acide 55 
chlorhydrique 2N a 70° C pendant 1 h. On separe le precipite par filtration. On lave la solution avec 300 ml 
d'ether diethylique en deux portions et on evapore sous vide pour obtenir le chlorhydrate de 
1-(1H-imidazoW-yl)ethanol sous forme d'une huile legerement jaune. On ajoute goutte a goutte 100 ml de 
chlorure de thionyle a cette huile a 0°C et laisse reagir la solution k temperature ambiante une nuit. 
(.'evaporation et la cristallisation dans Tether diethylique/ether dlmethyilque de Tethyleneglycol fournit 19,1 g 60 
(880/o) de chlorhydrate d 1-chloro 1-(1H-imidazol-4-yl)ethane. Cristaux jaunes, P.F. : 101-104°C. 
SM : m/z (int. rel. [o/o] « 130 (MM), 95 (72), 94 (74), 38 (100). 
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1 H-RMN 

(ID 6 ]DMSO, TMS) 



8= 1.88 (d) 3H, 
5.51 (q) 1H, 
7.77 (d) 1H. 
. 9.19 (d) 1H. ppm. 



10 



15 



f) 2-acetamldo 2-[1-(1H-imIdazol-4-yI) -ethyl] propane-1,3-dicarboxylate de diethyle 

On ajoute 11,9 g (55 mmole) d'acetamidomalonate de diethyle a une solution de 105 mmole d'ethylate de 
sodium a 100 ml d'ethanol. Apres 2h d'agitation on refroidit la solution a 0° C et on ajoute 8,4 g (50 mmole) de 
chlorhydrate de 1-chloro 1-(1H-imldazol-4-yl) -ethane. Le melange est agite pendant 2 h, concentre sous vide 
et dissous dans 100 ml d'acide chlorhydrique a 2%. On extrait cette solution avec 50 ml dither diethylique, on 
porte a pH8 par addition de carbonate de sodium et on extrait avec 200 ml de chlorure de methylene en quatre 
portions. On rassemble les couches de chlorure de methylene, seche sur sulfate de sodium et evapore sous 
vide, pour obtenir 13,8 g (88,7<Vo) de 2-ac6tamido-2-[(1-H-imlda2ol-yl)6thyl]propane-1 ( 3-dicarboxylate de 
diethyle sous forme d'une huiie brun-clair. 

SM : m/z (int. reL [o/o]) = 311 (M+,48), 252 (60), 238 (43), 196 (54), 174 (42), 160 (56). 148 (61), 96 (79), 95 (90), 
29 (100). 



20 
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1 H-RMN 

([D 6 ]DMSO, TMS) 



8- 0.99-1.44 (m) 9H, 
1.95 (s) 3H, 
3.62-4.14 (m) 5H, 
6.84-6.96 (m) 1H. 
7.69 (d) 1H, 
7.98 (br) 1H, 
remplacable par 
D20, ppm. 
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g) Acide 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yl)butyrique 

On chauffe 13,1 g (42 mmole) de 2-acetamido-2-[1-(1H-imidazol-4-yl)ethy!]propane-1,3-dicarboxylate de 
diethyle sous reflux pendant 12 h dans 100 mi d'acide chlorhydrique concentre. Apres refroidissement et 
evaporation sous vide, on obtient 9,8 g (96<>/o) de dichlorhydrate de Tacide 2-amino 3-(1H-imidazoI-4-yl)butyri- 
que sous forme de mousse. 



40 
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1 H-RMN 

([D 6 ]DMSO, TMS) 



8= 1.32-1.42 (m) 3H, 
3.61-3.69 (m) 1H, 
4.36 -4.46 (m) 1H, 
7.54 (d) 1H, 
8.5-9.1 (br) 3H, 
remplacable par 
D 2 O f 

9.16 (d) 1H, 
14.75 (br) 2H ( 
remplacable par 
DaO, ppm. 



55 



h) 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yi)butyrate de methyle 

On dissout 9,40 g (38,9 mmole) de dichlorhydrate d'acide 2-amino 3-(1 H-imidazol-4-yl)butyrique dans 100 
ml de methanol. On fait barboter du gaz HCI a travers la solution chauffee au reflux pendant 4 h. Apres 
refroidissement, I'acide chlorhydrique en exces est chasse sous vide. On obtient 9,8 g (980/o) de 
dichlorhydrate de 2-amino 3-(1H-imidazoi-4-yl)butyrate de methyle sous forme d f un solide amorphe. 
SM : m/z (int. rel. p/o]) - 183 (M\ <1), 124 (20), 109 (6), 96 (94), 95 (100). 
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iH-RMN 8« 1.09-1.27 (m) 3H, 

(base) : ([D 6 ]DMSO t 2.89 - 3.72 (m) 5H, 

TMS) 5.84 (br) 2H, 

remplacable par 

D 2 0 5 
6.76 (d) 1H f 
7.49 (d) 1H, ppm. 

1Q 

i) 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yI)-butanol 

On ajoute 7,7 g (30 mmole) de dichlorhydrate de 2-amino 3-(1H-imldazol-4-yi)butyrate de methyle a 0°C, k 
une suspension agitee de 3,4 g (90 mmole) d'hydrure de lithium aluminium dans 125 ml de tetrahydrofuranne. 
Ensuite on chauffe le melange sous reflux pendant 3h, refroidit aO°Cet on hydrolyse par addition de 6,5 ml 
cTeau dans 15 ml de tetrahydrofuranne. On agite avec 20 ml d'une solution d'hydro-xyde de sodium SIM pour 15 
obtenir un precipite a gros grains que Ton ftltre et extrait par 100 ml d'ethanol en trois portions. La 
concentration des fractions fournit une huile que Ton traite avec de Pethanol anhydre pour separer la matiere 
minerale. Apres filtration et evaporation on obtient4g (Rt : 85,90/o) de 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yl)butanot qui 
est transform^ en son dichlorhydrate huileux. On preleve un echantillon pour analyse, on le transforme en 
dipicrate que Ton recristaliise dans un melange ethanol/eau. Cristaux jaunes, P.F. : 168°C. 20 



C7Hi 3 N 3 0.2 C6H3N3O7 (613,4) masse molaire : 155 (SM) 

Calc. : C 37,20 H 3,12 N 20,55 

Trouve : C 37,23 H 3,08 N 20,40 



25 



35 



1 H-RMN : 8 - 1.32 (m) 3H, 3Q 

([DgJDMSO, TMS) 3.26-3.79 (m) 5H, 

1H remplacable par 

D2O 

7.49-7.56 (m) 1H, 
7.87 (br) 3H. 
rem placable par 
D2O, 

8,63 (s) 4H, 

9,12 (d) 1H, ppm. 40 

j) 2-amino 1-chioro-3-(1H-lmidazol-4-yl) butane 

On dfssout 3 g (13,2 mmole) 2-amino-3-(1H-imida2oi-4-yl)butanoi, dichlorhydrate dans un melange de 25 mi 45 
de tetramethylenesulfone et 10 mi de chlorure de thionyle et on agite 12 h a temperature ambiante. L'addition 
goutte a goutte de 200 ml de chloroforme fournit du dichlorhydrate de 2-amino 1-chloro-3-(1H-imidazol- 
4-yl)butane. On obtient 2,87 g (Rt : 88,2%) d'un precipite hygroscopique. 
C7H12CIN3.2HCI (246,6) 

SM : m/z (int. rei. [0/0]) = 173 (M + , <1), 137 (7), 96 (98), 95 (100). 50 

1 H-RMN : b= 1.37 (d) 3H, 

([D 6 )DMSO, TMS) 3.42 - 3.55 (m) 1 H, 

3.77-3.86 (m) 1H, 

4.03 (d) 2H, 5 
7.49 - 7.56 (m) 1H, 
8.75 (br) 3H, 
remplacable par 

D2O, 6Q 
9,15 (d) 1H, 
14.7 (br) 2H, 
remplacable par 
D2O ppm. 

65 
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Un Schantilion pour analyse est transform^ en dipicrate, cristaux jaunes, P.F. : 196-198°C (6thano!/eau). 
C7H12CIN3.2 C6H3N3O7 (631,9) 

5 Calc. : C 36,12 H 2,87 N 19,95 

Trouve : C 36,25 H 2,76 N 19,86 

k) [3-(1H-imidazol-4-yl)but-2-yI]amine (RR, SS, RS, SR) ou a.p-dimfethylhistamine 
10 On hydrogene un melange de 2 g (8,1 mmole) de dichlorhydrate de 2-amino 1-chloro-3-(1H-lmldazol- 
4-yI)butane, 1,3 g (16,2 mmole) d'acfetate de sodium et 100 ml d'acide antique a 100/0 sur 0,5 g de palladium k 
10°/o sur charbon active pendant 10 jours sous 10 bars (1MPa) ( a temperature ambiante. On sipare le 
catalyseur par filtration et porte le filtrat de pH1 par addition d'acide chlorhydrique concentre. AprSs 
evaporation, on dissout le r6sidu huileux dans de l'6thanol sec et on sfepare la matiere minerale par filtration. 
15 Par addition dither de petrole, le composfe du titre cristallise sous forme de dichlorhydrate. Une 
recristallisation du methanol/ac6ton!tri1e foumlt 0,72 g (Rt : 40,4<>/o) de [3-(1H-imidazo!-4-yI)but-2-yi]a- 
mine. 2HCI.O,25 CH3OH sous forme de cristaux incolores. 
P.F. : 249 - 254° C (decomp.). 

20 C7H13N3.2HCI.0.25 CH4O (220,1) 

Caic. : C 39,56 H 7.33 N 19,09 

Trouve : C 39,50 H 7,40 N 19,15 

25 SM : m/z (int.rel. [0/0]) = 140 (11), 139 (MM), 124 (14), 96 (95), 81 (35), 44 (100). 

1 H-RMN 5= 1.10-1.36 (m) 6H, 

([D 6 ]DMSO, TMS) 3.28 (m) 1H, 

3.40 (m) 1H, 
7.51 -7.58 (m) 1H, 
8.36 (br) 3H, 
remplacable par 
D 2 O t 

35 9.12 (« 1H, 

14,76 (br) 2H, 
emplacable par 
D2O ppm. 

40 L'exemple suivant illustre la synthase stereospecifique du composfe selon I'invention. 
EXEMPLE 2 

a) (1H-irnidazol-4-yl)-carboxylate de methyle 
45 On ajoute 1 12,09 g (1 mole) d'acide (1 H-imidazol-4-yl)carboxyiique a 1 ,3 1 de methanol. On fait barboter du 
HCI gazeux a travers la solution chauffee au reflux pendant 4h. Apres refroidlssement k temp§ rature ambiante 
et evaporation jusqu'a 300 ml on obtient 98g de chlorhydrate du composfe du titre sous forme de cristaux 
blancs. Une nouvelle evaporation fournit 46,5 g de prodult suppternentaire (au total : 144,5 g, Rdt, 88,9o/o). On 
recristallise un echantillon pour analyse dans te methanol, P.F. : 173-174° C. 



30 



50 



55 



60 



65 



C5H6N2O2.HCI (162,6) 

Cal ° : C 36,94 H 4,34 N 17,23 

C 36,93 H 4,44 N 17,23 

SM : m/z (int. rel. [0/0]) = 126 (M + , 63), 95 (100), 67 (41), 40 (68). 

1 H-RMN : 8= 12,97 (br) 2H, 

(/D6/DMSO, TMS) remplacable par 

D 2 0, 

9,29 (d) 1H, 
8,37 (d) 1H, 
3,90 (s) 3H, ppm. 
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b) (1-triph6nylm6thyl-1H-imida2ol-4-yl)carboxylate de methyle 

A une solution de 151,79g (1,5 mole) de triethylamine dans 1 I de chlorure de methylene on ajoute 97,55 g 
(0,6 mole) de chlorhydrate de (1H-imidazol-4-yl)carboxylate de methyle. Apr*s avoir agite pendant 1h a 
temperature ambiante, on ajoute au melange goutte a goutte une solution d 183,99g (0,66 mole) de chlorure 
de triphenylmethyle dans 500 ml de chlorure de methylene et on laisse reagir pendant 1h. Lorsque la reaction 
est terminee, on lave le melange 4 fois avec 200 m! d'eau, seche sur sulfate de sodium et evapore a sec. L'huile 
obtenue cristallise apres une nuit. Apres pulverisation et 3 lavages avec 200ml d'ether diethylique chaud on 
obtient 210,2 g (95,1%) du compose du titre sous forme de cristaux jaune-clair. On recristallise un echantillon 
pour analyse; cristaux blancs, P.F. : 147-152° C. 



10 



C 24 H 20 N 2°2 (368 < 5) 



15 



Calc . : C 78,24' H 5,47 N 7,60 
Trouve : C -77.96 H 5,23- N 7,66 



20 



SM : m/z (int. rel. [o/o]) = 368 (M + , 30), 25& (100). 



1 H-RMN : 
(CDCIa, TMS) 



8= 7,58 (d) 1H 

7,47-7,01 (m) 16H, 
3,85 (s) 3H, ppm. 



25 



c) 3-oxo-3-(1-triphenylmethyl-1H-imida2ol-4-yl)propionate d'ethyle. 

On dissout 202,65g (0,55 mole) de (1-triphenylmethyl-1H-imldazol-4-yI)carboxyIate de methyle dans 0,8 I de 
toluene sec a 85° C. On ajoute 44 g (1,1 mole) d'hydrure de sodium (en dispersion a 6OQ/0 dans de I'huile 
minerale). On ajoute au melange sous agitation 96,92g (1,1 mole) d'acetate d'ethyle goutte a goutte en 2 
heures. On laisse reagir le melange pendant 16 h a 70° C. Ensuite on chasse le toluene sous presslon redulte et 
on utilise le melange obtenu dans Petape suivante sans purification. On preleve toutefois une petite quantite 
du residu huileux brun pour analyse, on fa dissout dans du chlorure de methylene, lave avec une solution 
aqueuse de chlorure d'ammonium et de I'eau, on seche sur sulfate de sodium et on evapore pour obtenir une 
huile. Une critallisation dans Tether diethylique et recristaliisatlon dang l'6thanol/ether diethylique fournit le 
compos6 du titre sous forme de cristaux blancs, P.F. ; 136-139° C. 



C27H24N 2 0 3 (424,5) 



Calc. : 
Trouve 



C 
C 



76,39 
76,30 



H 
H 



5,70 
5,66 



N 
N 



6,60 
6,47 



SM : m/z (int. rel. [<Vb]) = 424 (M + ( <1) t 224 (19), 243 (100). 



H-RMN : 
(CDC1 3 , TMS) 



3,99 (s) 2H, 

1 . 24 ( t ) 3H . ppm. 



£ = 7,62 (d ) 1 H , 

7,55-6,99 (m) 16H, 
4,61 (q ) 2H , 
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SO 



55 



60 



d) 1-(1-triph6nylm§thyl-1H-imidazol-4-yl)ethanone 

On dissout le residu de I'etape c) dans un melange de 75 g d'hydroxyde de potassium, 140 ml d'eau et 1 ,3 1 
d'ethanol. On chauffe cette solution sous reflux pendant 10h. On separe la matiere solide par filtration. Apres 
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evaporation et dissolution dans du chlorure de methylene, on lave 3 fofs avec 400 ml d'eau (Padditlon 
d'isopropanol separe les couches), on seche sur sulfate de sodium et evapore. Apres agitation et addition 
d'ether diethylique on obtient 115,3 g du compost du titre (59,5<Yo par rapport a b)) sous form de cristaux 
jaune-clair. On recristallise un Schantlllon pour analyse dans I'ethanol : cristaux blancs. P.F. :164~165°C. 

C24H20N2O (352,4) 

81.79 H 5,72 N 7,95 

31.67 H 5,64 N 8,03 

352 (M+ <1), 244 (22), 243 (100), 183 (85). 

1 H-RMN : 8 » 7,45 - 7,20 (m) 17H, 

(CDCI3, TMS) 3,06 (s) 3H, ppm. 



Calc. : C 
Trouve : C 

10 

SM : m/z (int. rel. [0/0]) « 



20 



25 



30 



35 



40 



e) (Z)-2-methyl-3-(1-triphenylmethyl»1H-imidazol-4-yI)2-butenoate d'ethyle. 

On met en suspension 1 1 ,7 g (0.3 mole) d'amidure de sodium dans 300 ml de tetrahydrofuranne sous azote. 
On ajoute goutte a goutte 71,47 g (0,3 mole) de 2-phosphonopropionate de triethyle au melange sous 
agitation, qui est maintenu a temperature ambiante encore 2h. On ajoute 30,5 g (86,5 mmole) de 
1-(1-triphenylmethyl-1H-imidazol-4-yl)ethanone et on porte au reflux pendant 16h. Apres Evaporation et dis 
solution dans 1 I de chioroforme/isopropanol (3:1), on lave 3 fois avec de I'eau. Apres sechage sur sulfate de 
sodium et evaporation on obtient une huile consistant principaiement en E-2-methyl-3-(1-triph6nyimethyl- 
1H-imidazoi-4-yl) 2-butenoate d'ethyle. En traitant ce resldu avec Tether dtethylique on obtient 10,9 g d'une 
matiere solide consistant principaiement en I'isomere Z. Une purification sur colonne de chromatographic (gel 
de silice 63-200 urn, eluant : ether de petrole/ether diethylique (2:3) fournit 5,6 g (14,8o/o) du compos6 du titre 
sous forme d'un solide blanc. On recristallise un echantiiion pour analyse dans un melange 6ther 
diethyiique/ethanol et obtient des cristaux incolores, P.F. : 166-168° C. 

C29H28N2O2 (436,6) 

Calc : C 79,79 H 6,46 N 6,43 

Trouve : C 79,49 H 6,43 N 6,34 

SM : m/z (int. rel. [0/0]) « 436 (M + , 2), 244 (20), 243 (100), 165 (23). 

1 H-RMN : 5= 7,58-7,11 (m) 16H, 

(CDCI3, TMS) 6,76 (d) 1H, 

4,07 (q) 2H, 

1,98 (s) 6H, 

1,17 (t) 3H, ppm. 



f) erythro-3-(1H-imidazol-4-yl)2-m6thylbutanoate d'ethyle 

On dissout 10,2 g (23,4 mmole) de Z -2-methyl-3-(1 -triph6nylm6thy 1-1 H-imidazol-4-yl) 2-butenoate d'ethyle 
dans 350 ml de tetrahydrofuranne et on ajoute 1,5 g de palladium a 10% sur charbon active. On hydrogene le 
melange pendant 3 jours a temperature ambiante et sous 10 bars (1MPa). Apres separation du catalyseur par 
50 filtration, on evapore la solution a sec. On purifie le r6sidu sur colonne de chromatographic (gel de silice 
63-200 urn, eluant 1 : ether diethylique, eluant 2 : chloroforme/methanol sature d'ammoniac (1:1), pour obtenir 
3,9 g (84,9o/o) du compose du titre sous la forme d'une huile Incolore. On transforme une petite quantlte de ce 
compose en hydrogen omaleate : cristaux blancs, P.F. : 91-94° C (6thanol/6ther diethylique). 

55 CioH 16 N20 2 .C4H404 (312,3) 

Calc - : C 53,84 H 6,45 N 8,97 

Trouve : C 53,72 H 6,60 N 8,82 

60 MS : m/z (int. rel. [0/0]) « 196 <M + , 11), 123 (30), 95 (100): obtenu avec un echantiiion de I'HCI. 
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1 H-RMN : 8= 8,88 (s) 1H, 

([D6]DMSO, TMS) 7,46, (s) 1H, 

6,05 (s) 2H, 
4,08 (q) 2H, 
3.10 (dq) 1H. 
2,70 (dq) 1H, 
1,22-1,13 (m) 6H, 
O t 95 (d) 3H, ppm. 



1 H- RMN : $ = 

(/•D6JDMSO, TMS) 



10' 



g) acide erythro-3-(1H-imidazo!-4-yl)2-m6thylbutanorque 

On dissout 3,8 g (19.4 mmole) d , 6rythro-3-(1H-lmida2ol-4-y!)2-methylbutanoate d'ethyle dans 60 mld'acide 
chlorhydrique 6N et on chauffe au reflux pendant 5h. Apres evaporation on obtient te chlorhydrate de Tacide 
erythro-3-(1H-imidazol-4-yl)2-m6thyIbLrtanoTque sous forme d'une hulle hygrpscopique qui est utilisee sans 15 
purification dans P6tape suivante. 
C6H12N2O2.HCI (204,7) 

SM : m/z (int. ret. [%]) - 168 (M + , 17), 123 (19), 95 (100), 68 (10) 



20 



9 , OA 


(s) 


1 H . 




7.51 


(s) 


1H. 




3.10 


(m) 


1H. 


25 


2,63 


(m) 


1H , 




1 .24 


(d) 


3H , 




0.93 


(d) 


3H, ppm. 


30 



h) erythro-{3-(1H-irnidazol-4-yl)but-2-yl]-amine (ou erythro-a,p-dimethylhistamlne) 

On ajoute 125 ml de chloroforme a une solution de chlorhydrate de I'acide 6rythro-3-(1H-lmtdazol 
-4-yl)2-methylbutano*ique obtenu ci-dessus dans 20 ml d'acide suifurique concentre. On aglte le melange et on 
ajoute 5,85 g (90 mmole) d'azoture de sodium pendant une heure d 0°C. Ensutte on maintient le melange 
reactionnel a45°C pendant 14 h. Apres addition de glace, on separe la couche organique. On porte la phase 
aqueuse a pH 8,5 et evapore a sec. On traite la rnatiere solide obtenue dans un Soxhlet avec de I'isobutanol 
pour obtenir le compose du titre sous forme d'une hulle brute que Ton purifie en colonne de chromatographic 
(gel de silice 63-200 urn, eluant : chloroforme/methano! sature avec de I'ammoniac (85: 15)), pour obtenir 2,32 
g (85,90/0 par rapport a f)) d'erythro-IS-tlH-Imldazol^-yObut^-yllamlne sous forme d'une huile incolore. On 
convertit un echantillon pour analyse en dipicrate : cristaux jaunes, P.F. : 228-232°C (ethanol). 



C7H13N3.2 C6H3N3O7 (597,4) 



Calc, : 
Trouve 



1 H- RMN 



C 
C 



(n>6_7DMSO, TMS) 



par ,0^0 



38,20 H 3,21 N 

38,22 H 3,15 N 

5" = 9,09 { s ) 1H . 

8,60 (s) AH, 

7*81 (br) 3H, remplacable 

7,55 ( s ) 1H , 

3,40 (m) 1H , 

3,15 (m) 1H . 



21,10 
21,14 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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1.30 (d ) 3H , 

1.09 Cd ) 3H , pprn. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



i) di[( + )-2S f 3S-di-0-(4-toluoyI)hydrogenotartrate] de (-)-erythro-[3-(1H-imidazol-4-yl)but-2-yl] -amine, 
monohydrate 

On dissout 0,56 g (4 mmole) d'erythro-P-flH-irnidazoM-yObut-S-yllamine dans 30 mi d'une solution chaude 
d'ethanol/eau (1:1) et on Pajoute a une solution chaude de 3,13 g (8,1 mmole) d'acide ( + )-2S, 
3S-di-0-(4-toluoyl)tartrique dans 80 ml d'ethanol/eau (1:1). On abandonne 3 jours a la temperature ambiante. 
puis on recristallise ies cristaux blancs resultants dans Pethanol/eau (1:1) jusqu'a Pobtention d'un point de 
fusion et d'un pouvoir rotatoire constants : on obtient 0 t 79 g (42.5%) du compose du titre sous forme de 
cristaux blancs, P.F. : 181 °C. 



C7H13N3.2C20H1sOe.H2O (929.9) 



Calc. : 
Trouve 



C 
C 



60,71 
60,39 



H 
H 



5,53 
5,41 



N 
N 



4,52 
4,76 



[a] 2 * « + 110,6(2)° (c - 0,1, CH3OH). 

j) (-)-erythro-[3-(1 H-imidazo!-4-yt)but-2-yl]amine 

On dissout 0,77g (0,83 mmole)de di/( + )-2S,-3S-di-0-(4-toluoyl)hydrogenotartrate) de (-)erythro-[3-(1H-i- 
midazol-4-yl)but-2-yl]amine monohydrate dans 60 ml d'ethanol/eau (2:1) et on ajoute 0,5ml d'acide 
bromhydrique a 47o/o. Apres evaporation et redissolution dans 20ml d'eau et 20ml de chlorure de methylene, 
on extrait 4 fois avec du chlorure de methylene. On evapore la solution aqueuse et separe I'acide 
bromhydrique en exces en dissolvant dans Pethanol puis evaporant plusieurs fois. Apres addition d'ether 
diethy lique etd'isopropanol puis agitation on obtient 0,1 8g (72o/o) de dibromhydrate de (-)-erythro-[3-(1H-imi- 
dazoI-4-yi)but-2-yl]amine sous forme de cristaux blancs fondant dans la plage de 207-230° C. 



C7H13N3.2 HBr (301,0) 



Calc. : 
Trouve 



C 
C 



27,93 
27,80 



H 
H 



5,02 
5,05 



N 
N 



13,96 
-13,65 



40 



45 



50 



1 H-RMN : 
par D2O 

([D6]DMSO, TMS) 



par D2O 



14,22 (br) 2H, 
remplacable 

9,14 (s) 1H, 
7,98 (br) 3H, 
remplacable 

7,59 (s) 1H. 
3,37 (m) 1H, 
3.23 (m) 1H, 
1,32 (d) 3H, 
1,12 (d) 3H, pprn. 



k) di[(-)-2R,3R,di-0-(4-toluoyl)hydrogenotartrate] de ( + )-§rythro-[3-(1H-imidazol-4-yl)but-2-yl]-amine, 
55 monohydrate 

On evapore a sec le filtrat de la premiere cristallisation de Petape i) et on le transforme en dibromhydrate 
(comme dans I'etape i)). On dissout dans l^thanol sec et ajoute une quantite equivaiente de tert-butylate de 
potassium pour obtenir, apres filtration et evaporation, 0,17 g (1,2 mmole) d'erythro-IS-tlH-imidazoM-ylJbut- 
2-yl]amine sous forme de base libre. On dissout la base dans 10 ml d'une solution chaude ethanol/eau (1 :1) et 
60 on ajoute a une solution chaude de 1,07 g (2,5 mmole) d'acide (-)-2R ) 3R-di-0-(4-toluyol)tartrique dans 30 ml 
d'ethanol/eau (1:1). On abandonne 3 jours a la temperature ambiante et on recristallise Ies cristaux blancs 
resultants dans Tethanol/eau (1:1) jusqu'a Tobtention d'un point de fusion et d'un pouvoir rotatoire constants. 
On obtient 0,21 g (11,30/o par rapport a I'eduit de Petape i) de cristaux blancs, P.F. :181°C. 
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C7H13N3.2 C20H18O8.H2O (929,9) 

Calc • C 60,71 H 5,53 N 4,52 

Trouve : C 60,52 H 5,34 N 4,69 

5 

[a]? - -109,4 (2)° (c - 0,1, CH3OH) 

1) (4- )-erythro-[3-(1 H-imidazol-4-yl)but-2-yl] amine 

On transforms 0,2 g (0,22 mmole) du di[(-)-2R,3R-di-0-(4-to!uoyl)hydrogenotartrate]de ( + )-erythro- 
[3-{1H-imidazol-4-yl)but-2-yl]amine, monohydrate en dibromhydrate de la maniere decrite sous j) pour obtenir 
60 mg (86,70/0) de ( + )-erythro-[3-(1H-imidazol-4-yl)but-2-yl]amine sous forme de cristaux blancs fondant 10 
dans la plage de 209-230°C (ether-diethylique/isopropanol). 

C7H13N3.2 HBr (301,0) 

Calc. : C 27,93 H 5,02 N 13.96 15 

Trouve : C 27,65 H 5,07 N 13,60 

Le compost de Hnvention a fait I'objet d'une etude pharmacologique. 

Le compose a ete etudie sous forme racemique de stereoisomer. Les tests effectues sont les suivants : 

a) inhibition de la liberation d'histamine induite par depoiarisation de coupes de cortex cerebral de rat 20 
selon la technique decrite par Arrang et al. (Nature, 1983, 302. 832). ^inhibition maximale induite par le 
compose de invention est identique a celle qu'indurt Thistamine (c'est done un agoniste complet) et sa 
concentration inhibitrice 50% (CI50) est la suivante : 



"racemate" 
forme erythro 
isomere( + ) -erythro 
isomere(-)-erythro 
■ forme threo 



12 x 10-9M 25 
6 x 10- 9 M 
3,4±2 t 0x10- 9 M 
48 ± 31 x 10-9M 

200 x 10-9M 30 



35 



II apparaft done que Pactivite du compose de l'lnventlon sur les recepteurs H 3 r6side selectivement dans Yun 
des quatre stereoisomeres, a savoir l'enantlomere( + )-erythro. L'activite de I'enantiomere (-)-eiytnro est 
vraisemblablement inferieure a la valeur trouvee ci-dessus, ce compose etant contamine par une faible 
proportion (env. 15o/o) d'enantlomeret + J-erythro. 

b) Contraction de I'ileon isole de cobaye : le compose est un agoniste complet mais presente moins 
de 1 p. mllle de l'activite de I'histamine. 

c) Contraction de I'oreillette isolee de cobaye : le compose est un agoniste partiel (effet maximum : 
60% de celui de I'histamine) environ mille fois moins actif que I'histamine. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau suivant. 40 

TABLEAU : Activite du compose de 1* invention comparee 

a celle de I'histamine sur les trois classes de recep- 45 

teurs his taminergiques . 

50 



55 
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hi s t amine 



1 00 



100 



100 



dimethylhistamine 
- " racemique" . . 



51 6 



0 , 06 



0. 1 



- erythro . . 

- ( ♦ ) erythro 

- ( - ) erythro 



1 030 



1 800 



129 



En outre, le compose s'est rev6l§ actif in vivo puisqu'a !a dose de 20 mg/kg {rac§mate) par vole orale il 
inhibe de manidre maximale la synthese d'histamine dans le cerveau de rat (mesuree selon la technique 
decrite par Arrang et a!., Nature 1987, 327, 117). 

Cette 6tude montre que le composfe selon Hnvention presente une activity H3 tr6s Importante et surtout 
tres selective. En effet, son activite sur les recepteurs Hi et H2 est negligeable, de dix & centfois plus falble 
que celle des meilleurs parmi les composes connus selon EP-A-0 214 058, tandls que son activity H3 et sa 
selectivity sont superieures. II peut done constltuer un agonists H3 tr6s puissant et trds sfclectif utiiisable en 
therapeutique dans des conditions de s6curlt6 accrues. 

A ce titre il est susceptible de dlminuer les transmissions histaminerglques dans le tube digestif, les 
systemes nerveux, cardiovasculalre et Immunitaire. II est done utiiisable en therapeutique comme medicament 
a effets s^datif, rfegulateur du sommeii, anticonvulsivant, r6gulateur des s6cn§tions hypotha lamo-hypophy- 
saires, antidepresseur, modulateur de la circulation c6r6brale, etc ... 

Par ailieurs une inhibition de la liberation des messagers de rinflammation dans diverses affections 
allergiques (ex. : asthme) est attendue de la stimulation des r£cepteurs H3 du poumon, par exemple. 

En gastro enterologie, I'inhibition de liberation d'histamine gastrique est susceptible d'exercer des effets 
anti-secretoire et anti-ulc6reux. Une modification de liberation des messagers des r6ponses immunitaires est 
susceptible de moduler ces derni&res. 

En raison de ces propriet£s, le compose de invention, sous forme racemique ou de son st6r6oisom6re le 
plus actif peut constituer le principe actif de compositions pharmaceutiques comportant 6galement un 
vehicule ou excipient pharmaceutiquement compatible. Son mode d'action, ses divers effets pharmacologi- 
ques et sa faible toxicity chez I'animal laissent pr6voir des applications en medecine humaine et v6t6rinaire & 
des doses de Pordre de 0,1 a 10 mg/kg, notamment par voie orale et parenterale. 

II peut etre represents notamment sous forme de comprim6s, drag6es f gelules, aerosols, solutes 
injectables, ou suppositoires. 

Revendlcations 

1. Ua,p-dimethylhistamine, sous forme racemique, d'isomere optique ou de melange diast6r§oisom6ri- 
que. ainsi que ses sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 

2. L'erythro-a^-dimethylhistamine. ainsi que ses sels d'addition i des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

3. L , isomere( + )-erythro-a.p-dimethylhistamlne ( ainsi que ses sels d'addition a ces acides pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

4. Composition pharmaceutique contenant un compose seion Tune des revendlcations 1 & 3 et un 
vehicule ou excipient pharmaceutiquement compatible. 

5. Procede de preparation du compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton reduit un 

2- amino 3-(1H-imidazol-4-yl)-butyrate d'alkyle (en Ci-C 6 ) £ I'aide d'un hydrure metallique en 2-amino 

3- (1H-imidazol-4-yl)-butanol, on transforme ce derive de butanol en 2-amino 1-chloro-3-(1H-imldazol- 

4- yl) butane a I'aide d'un agent de chloration, et on reduit catalytiquement ce derive chlore. 

6. Procede selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que i'agent de chloration est le chlorure de 
thionyle. 
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REVENDICATIONS pour I'etat contractant suivant : ES 

1. Procede de preparation de Ta.p-dimethylhistamin , sous forme racemique, d'isomere optique ou d 
melange diastereoisomeriqu , ainsi que ses sels d'addition a des acides pharmaceutiquement 
acceptables, caracterise en ce que Ton reduit un 2-amino 3-(1H-imidazol-4-yI)-butyrate d'alkyle (en 5 
Ci-Ce) a Taide d'un hydrure metallique en 2-amino 3-(1H-imidazo1-4-yl)butanoi, on transforme ce derive 

de butanol en 2-amino 1-chloro-3-(1H-imidazol-4-yI) butane a Taide d'un agent de chloration. et on reduit 
catalytiquement ce derive chlore. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'agent de chloration est le chlorure de 
thionyle. 10 

3. Procede de preparation stereospecifique de Tisomere( + J-erythro-a^-dimethylhistamine, ainsi que 
ses sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables, caracterise en ce que Ton 
transformeun (1H-imidazo!-4-yI)-carboxylate d'alkyle (en C-i-Cs), dont ie reste imidazole est protege 
(notamment par un groupe triphenylmethyle), en 6rythro-a,p-dimethylhistamine et on separe les 
enantiomeres ( + ) et (-) de ce compose au moyen d'un acide optiquement actif. 15 

REVENDICATIONS pour I'etat contractant suivant : GR 

1. L'a.p-dimethyihistamine, sous forme racemique, d'isomere optique ou de melange diastereoisomeri- 

que, ainsi que ses sels d'addition a des acides pharmaceutiquement acceptables. 20 

2. L'erythro-a.p-dimethylhistamine, ainsi que ses sels d'addition a des acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

3. Uisomere(-f )-erythro-a ( p-dimethylhistamine t ainsi que ses sels d'addition a ces acides pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

4. Procede de preparation du compose selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton reduit un 25 

2- amino 3-(1H-imidazol-4-yl)-butyrate d'aikyle (en d-Ce) a Taide d'un hydrure metallique en 2-amino 

3- (1H-imidazol-4-yl)-butanol t on transforme ce derive de butanol en 2-amino 1-chloro-3-(1HHmidazol- 

4- yl) butane a Taide d'un agent de chloration, et on reduit catalytiquement ce derive chlore. 

5. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que Tagent de chloration est le chlorure de 
thionyle. 30 
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